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(57) Abstract 



The invention relates to the use of bisphosphonic acids and the derivatives thereof for producing medicaments for 
preventing and treating autoimmune diseases or allergies combined with the autoantigens specifically used for treating 
the respective autoimmune disease or combined with the allergens specifically used for treating the respective allergy. 
Some examples of the bisphosphonic acids or derivatives thereof which are used according to the invention include 
amino-hydroxy-methylidene— bisphosphonic acid (AMP), 2-amino-l-hydroxyethyIidene- 1,1 -bisphosphonic acid (AEP), pamidronic 
acid, alendronic acid, 6-amino-l-hydroxyhexylidene- 1,1 -bisphosphonic acid (AHP), amidinomethylene-bisphosphonic acid (AIMP), 
ibandronic acid, risedronic acid, zoledronic acid, cimadronic acid, and tiludronic acid. Some examples of autoimmune diseases in which 
bisphosphonic acids or the derivatives thereof can be used include rheumatoid arthritis, severe myasthenia, diabetes mellitus, uveitis, and 
scleroderma. The bisphosphonic acids or the derivatives thereof and the autoantigens or allergens can be applied simultaneously or in 
succession. The preparations of the combinations can be used in solid form, as ointments, as solutions or as sprays. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Bisphosphonsauren sowie deren Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Prophylaxe und Behandlung von Autoimmunkrankheiten oder Allergien in Kombination mit den fur Behandlung der 
jeweiligen Autoimmunkrankheit spezifischen Autoantigenen bzw. mit den fur die Behandlung der jeweiligen Allergie spez- 
ifischen Allergenen. Einige Beispiele fiir die gemaS Erfindung verwendeten Bisphosphonsauren bzw. deren Derivate sind 
Amino-hydroxy-methyliden— bisphosphonsaure (AMP), 2-Amino-l-hydroxyethyliden-l,l-bisphosphonsaure (AEP), Pamidronsaure, 
Alendronsaure, 6- Amino- 1-hydroxyhexyliden- 1,1 -bisphosphonsaure (AHP), Amidinomethylen-bisphosphonsaure (AIMP), Ibandronsaure, 
Risedronsaure, Zoledronsaure, Cimadronsaure, Tiludronsaure. Einige Beispiele fur Autoimmunkrankheiten, bei denen Bisphosphonsauren 
bzw. deren Derivate eingesetzt werden k6nnen, sind Rheumatoide Arthritis, Myasthenia gravis, Diabetes mellitus, Uveitis, Sklerodemie. 
Die Bisphosphonsauren oder deren Derivate und die Autoantigene oder Allergene kdnnen gleichzeitig oder nacheinander appliziert werden. 
Die Zubereitungen der Kombinationen kdnnen in fester Form, als Salben, als Lftsungen, oder als Sprays angewendet werden. 
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Bisphosphonsauren und deren Derivate enthaltende Arzneimittel 
zur Prophylaxe und zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten 

sowie von Allergien 
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TechnischesGebiet_ 

oTT^I^T^i^^ Arzneimittel zur Prophylaxe und zur Behand- 
10 lung von Autoimmunkrankheiten und von Allergxen. 

Es ist bekannt, da, Autoimmunkrankheiten, wie Multiple Sklerose, 
„toide Arthritis, Diabetes mellitus, Myasthenia gravis, Uve- 
itis etc , sowie Allergien, insbesondere Nahrungsmxttelallergxen, 
15 Hxckelallergie und Pollenallergien etc. auf eine Fehlreaktion des 
Immunsystems des Organismus zuruckzuf Ohren sind. 

Es ist weiterhin bekannt, da* aufgrund dieser Fehlreaktionen das 

• <;nhstanzen (die Autoantigene) als Fremd- 

immunsystem korperexgene Substanzen (ax 

k5 r P er auffaftt und dagegen eine Abwehrreaktxon entwxckelt, 
einer Schadigung des k5r P ereigenen Gewebes «hrt. Je nach dem be- 
teiligten Organsystem sind etwa 40 Autoimmunkrankheiten bekannt ge- 
W orden. Diese Abwehrreaktionen k5nnen sich sowohl gegen einzelne 
Zellbestandteile als auch gegen ganze Zellen bzw. Organe, rxchten. 

Allergien beruhen bekanntlich auf einer Uberempf indlichkeit gegen- 
aber bestimmten Substanzen, den Allergenen, die zu einer Uberreak- 
tion des im.unsystems ftthren. Das hexAt, da*, die Betroffenen auf 
b estimmte Substanzen (die Allergene) mit spezifischen Symptomen zur 
Abwehr des Allergens reagieren. 

ci- anH der Technik 

vlr^hI7^ir^u7ch die Fehlreaktionen des Immunsystems erzeugten 
Autoimmunkrankheiten mit den unspezif isch wirkenden In_pressx- 
va 2 u behandein, verliefen v6llig unbef riedigend, da mxt der Anwen- 
dung der Immunsuppressiva eine generelle Hemmung der entzundlxchen 
Heaktionen bis hin zur Ausschaltung groBer Telle des Immunsystems 
bewirkt wird, was das Auftreten vieler Nebenwirkungen, z.B. 
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toxischer Schadigungen, erhohter Anfalligkeit fur Inf ektionskrank- 
heiten und erhohter Gefahr des Auftretens bosartiger Erkrankungen 
zur Folge hat. 

Dem alternativen Versuch, die mit dem Einsatz der unspezifisch wir- 
kenden Immunsuppressiva verbundenen Nebenwirkungen durch Anwendung 
einer selektiven Suppression (vgl. Ann. Neurol. 37 Suppl 1, 87-101) 
zu vermeiden, wobei gezielt und spezifisch an verschiedenen Stellen 
der Abwehrreaktion gegen die Allergene oder gegen die Autoantigene 
eingegriffen wird, war ebenfalls kein voller Erfolg beschieden. 



Eine dieser Methoden beruht auf der oralen oder der inhalativen Ver- 
abreichung der krankheitsspezif ischen Autoantigene oder Allergene. Es 
gelingt zwar auf diese Weise eine Reinduktion der Toleranz des Kor- 
15 pers gegen diese Autoantigene bzw. Allergene zu erzielen bzw. den 
Kdrper zu befahigen, die bislang angegrif f enen Autoantigene oder 
Allergene zu tolerieren, die die gesteigerte Immunantwort auslosen. 
insgesamt ist aber die Erfolgsrate dieser Desensibilisierung der 
Patienten begrenzt, weil die Desensibilisierung nicht ausreichend ist 
(Ann. N. Y. Acad. Sci . 778, 1-27; Ann. N. Y. Acad. Sci . 778, 243-250; 
Science 261, 1727-1730; Annu. Rev. Med. 48, 341-351) . 

Der Mechanismus der oralen Toleranz-Reinduktion durch diese Sub- 
stanzen ist noch nicht ganzlich bekannt. Es ist aber anzunehmen, 
dali bei der oralen Applikation sowohl das Immunsystem als auch die 
bakterielle Besiedlung des Magen-Darm-Traktes, die T-Zellen 
(T-Lymphocyten) , insbesondere die yS-T-Zellen, eine Rolle spielen 
(The Journal of Immunology 158, 3610-3618; Res. Immunol. 147, 49- 
59; immunology Letters 48, 97-102). 



30 



Es war jedenfalls vollig uberraschend, daft die Reinduktion der mit 
der oralen oder inhalativen Applikation der krankheitsspezif ischen 
Autoantigene oder Allergene erzielte Toleranz stark gesteigert wur- 
de, wenn die Autoantigene oder Allergene in Kombination mit Bis- 
35 phosphonsauren oder deren Derivaten angewandt wurden. Somit konnen 
diese Kombinationen mit Erfolg zur Prophylaxe und zur Behandlung 
der Autoimmunkrankheiten oder Allergien verwendet werden. 
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Di e verwendung von Bisphosphonsauren sowie von einigen ihrer Derx- 
vate in Arzneimitteln ist bereits bekannt. Bislang ist die mxkro- 
biostatische Wirksamkeit der Bisphosphonsauren (DE 3611522), xhre 
Wirksamkeit bei der Behandlung von St5rungen des Calcium- und Phos- 
phatstoffwechsels (DE 2534390, DE 2534391, DE 3334211, DE 3434667, 
DE 2745083), die cytostatische Wirksamkeit (DE 3425812), ihre li- 
pidsenkende Wirksamkeit (Arzneimittelf orschung 46, 759-762) und de- 
ren Fahigkeit Immunzellen zu stimulieren (WO 97/38696 Al ) bekannt. 
Weiter ist die Tatsache, daft Bisphosphonsauren eine immunmodulato- 
rische Wirkung aufweisen (WO 97/38696 Al) , bekannt und genutzt wor- 



den 



15 



20 



Der Einsatz dieser Verbindungen ist aber rait vielen Nebenwirkungen 
verbunden, die von der Form der Applikation abhangig sind. Bex der 
intravenosen Infusion sind dies Fieber, grippeartige Symptome mit 
Scnattelfrost, Lymphopenie und Thrombozytopenie und bei der oralen 
Applikation sind es Schluckbeschwerden, Osophagitis, Osophagus- 
Erosionen, Osophagus-Ulcus, Dysepsien, Durchfall etc.. AuAerdem 
erfordert z.B. die orale Behandlung mit Bisphosphonaten relativ 
groBe Mengen an Wirkstoff und der Therapieerf olg ist trotzdem 
unbefriedigend (Drug-Saf. 14, 158-170). 



Es war daher keineswegs naheliegend, diese Verbindungsgruppe in 
Kombination mit Autoantigenen oder Allergenen zur Reinduktion der 
2 5 Toleranz des K6rpers gegen die Autoantigene bzw. Allergene zu be- 



nutzen . 



nar stellunq der Erfindung 

DTTTrflndung betrifft somit einen neuen Weg, das bislang ungel6ste 
30 Problem der Prophylaxe und der Behandlung von Autoimmunkrankhexten 
und von Allergien mit Hilfe von Arzneimitteln zu 16sen, namlich die 
bislang zur Behandlung von Autoimmunerkrankheiten und von Allergien 
benutzten Autoantigene bzw. Allergene in Kombination mit Bxsphos- 
phonaten bzw. deren Derivaten einzusetzen. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von Bisphosphonsauren sowxe 
deren Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe 
und zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten oder Allergien, wobei 
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.1. Bisphosphonssuren und deren Derive seiche der allden-ein.n 

Forme 1: 

O Ri O 

" 1 11 (I), 



A3 0 p_C_P— OA x 

I 

R? 



worin 
10 Ai,A : , A3, A 4 , 



15 



20 



RifRiif 



25 



30 

R- / Rj / 



35 



die gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff, substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, 
substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, substitu- 
iertes oder unsubstituiertes Aralkyl, substituiertes 
oder unsubstituiertes Cycloalkyl oder einen substitu- 
ierten oder unsubstituierten heterocyclischen Rest, 
ein Metall der 1., 2. oder 3. Hauptgruppe des peri- 
odischen Systems, wie Na, K, Ca ( Mg, Al, sowie sub- 
stituiertes oder unsubstituiertes Ammonium oder Ammo- 
niumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder 
Aminosauren ableiten, bedeuten, 

das auch wegfallen kann oder Alkylen, Alkenylen oder 
Hydroxyalkylen sein kann, 

die gleich oder verschieden sein konnen und H, 
OH, -NH : , ein substituiertes oder unsubstituiertes Acyl, 
substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, substitu- 
iertes oder unsubstituiertes Aryl, substituiertes oder 
unsubstituiertes Cycloalkyl, substituiertes oder unsub- 
stituiertes Aralkyl oder einen substituierten oder un- 
substituierten heterocyclischen Rest oder -SR„ Cl, und 
-NRjR 4 bedeuten, worin 

die gleich oder verschieden sein konnen und H, OH, sub- 
stituiertes oder unsubstituiertes Acyl, substituiertes 
oder unsubstituiertes Alkyl, substituiertes oder unsub- 
stituiertes Aryl, substituiertes oder unsubstituiertes 
Aralkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Cycloal- 
kyl oder einen substituierten oder unsubstituierten 
heterocyclischen Rest bedeuten, 
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und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Ester sowie Salze 
der Ester oder Verbindungen, die bei Applikation die zu verabrei- 
chenden Verbindungen als Stof fwechsel- oder Abbauprodukte bilden, 
in Kombination mit den fiir die Prophylaxe und fur die Behandlung 
der jeweiligen Autoimmunkrankheit spezifischen Autoantigenen oder 
in Kombination mit den fur die Prophylaxe und die Behandlung der 
jeweiligen Allergie spezifischen Allergenen verwendet werden, 
wobei anstelle der jeweiligen Autoantigene oder Allergene auch de- 
ren Fragmente oder Derivate sowie die Analoga oder deren Fragmente 
der Autoantigene oder Allergene verwendet werden konnen, sofern sie 
jeweils dieselben immunologischen Eigenschaf ten wie die entspre- 
chenden Gesamtmolekule aufweisen, und 
wobei die Bisphosphonsauren oder ihre Derivate und 
die Autoantigene oder Allergene, bzw. deren Fragmente, Derivate 
oder Analoga 

gleichzeitig oder nacheinander appliziert werden konnen. 

Dabei kann die Verabreichung der Substanzen sowohl synchron als 
auch zeitlich versetzt durch gleichzeitige oder getrennte Applika- 
tion der Wirkstoffe erfolgen. 

Aus der Gruppe der Bisphosphonsauren und deren Derivaten der allge- 
meinen Formel I wird fur die Verwendung zur Prophylaxe und zur Be- 
handlung von Autoimmunkrankheiten oder Allergien, den Bisphosphon- 
sauren und deren Derivaten der allgemeinen Formel: 



A-.O- 



— P- 
I 

A,0 



C 
I 

X 



— C — P OA x 

I 

OA- 



(II) , 



worin 

A,, A , A,, A,, die gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstof f ato- 
men, der verzweigt oder unverzweigt sein kann, einen 
Arylrest, einen Aralkylrest, Cycloalkylrest oder ei- 
nen heterocyclischen Rest, wobei diese Reste noch 
durch funktionelle Gruppen substituiert sein konnen, 
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ein Metall der 1., 2. oder 3. Hauptgruppe des peri- 
odischen Systems, wie Na, K, Ca, Mg, Al, sowie sub- 
stituiertes oder unsubstituiertes Ammonium oder Ammo- 
niumverbindungen, die sich von Ethylendiamin oder 
Aminosauren ableiten, bedeuten, 



X, 



15 



R H, OH, NH 2 , 

das auch wegfallen kann, oder Alkylen, Alkenylen oder 
Hydroxyalkylen, mit jeweils 1 bis 12 Kohlenstof f atomen 
sein kanr^ 

H, OH, NH 2 , ein Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstof fato- 
10 men , d er verzweigt oder unverzweigt sein kann, einen 

Arylrest, Aralkylrest, Cycloalkylrest oder einen he- 
terocyclischen Rest, wobei diese Reste noch durch funk- 
tionelle Gruppen substituiert sein konnen, oder -SR., 
CI, und -NRjRj bedeuten, worin 

die gleich oder verschieden sein konnen und H, OH, 
R: ' R " ein en Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstof f atomen, der 

verzweigt oder unverzweigt sein kann, einen Arylrest, 
Aralkylrest, Cycloalkylrest oder einen heterocy- 
clischer Rest, wobei diese Reste noch durch funktio- 
nelle Gruppen substituiert sein konnen 
bedeuten, 
der Vorzug gegeben. 

Als besonders wirksam haben sich Bisphosphonsauren und deren Deri- 
vate der allgemeinen Forme 1: 

O Ri O 

D 1 /Til) 

A;0 -_ P— C— P— OA, 

A 4 0 X OA; 

R- 



20 



25 



30 



worm 

A,, A : , A ; , A^, 

35 



die gleich oder verschieden sein konnen und Wasser- 
stoff, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstof f ato- 
men, der verzweigt oder unverzweigt sein kann, einen 
Arylrest, Aralkylrest, Cycloalkylrest oder einen he- 
terocyclischen Rest, wobei diese Reste noch durch 
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funktionelle Gruppen substituiert sein konnen, ein 
Metall der 1., 2. oder 3. Hauptgruppe des periodi- 
schen Systems, wie Na, K, Ca, Mg, Al sowie substitu- 
iertes oder unsubstituiertes Ammonium oder Ammonium- 
verbindungen, die sich von Ethylendiamin oder Ami- 
nosauren ableiten, bedeuten, 
R lf H, OH, 

x das auch wegf alien oder (CH 2 )i- 5 / Amidino, 



10 R : , "NH 2 -IM V 



CH 3 

(CH 2 )4"CH 3 \=N 



15 



bedeuten kann, erwiesen. 

20 Einige Beispiele hierfur sind: 

Amino-hydroxy-methyliden-bisphosphonsaure (AMP) , 

2- Amino-l-hydroxyethyliden-l, 1-bisphosphonsaure (AEP) , 

3- Amino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonsaure < Pamidronsaure) , 

4 - Amino-l-hydroxybutyliden-1, 1-bisphosphonsaure (Alendronsaure ) , 
25 6-Amino-l-hydroxyhexyliden-l, 1-bisphosphonsaure (AHP) , 

Amidinomethylen-bisphosphonsaure (AIMP) , 

3- Methylpentylamino-l-hydroxy-propyliden-l, 1-bisphosphonsaure 
(Ibandronsaure) , 

2- ( 3-Pyridinyl ) -l-hydroxyethyliden-bisphosphonsaure 

30 (Risedronsaure) , 

l-Hydroxy-2-(imidazol-l-yl)-ethyliden-l, 1-bisphosphonsaure 

(Zoledronsaure) , 

Cycloheptyl-aminomethylendiphosphonsaure (Cimadronsaure) , 

4- Chlorphenyl-thiomethylen-l, 1-bisphosphonsaure (Tiludronsaure) 
35 sowie deren Derivate erwiesen. 

Die Prophylaxe und die Behandlung von Autoimmunkrankheiten und 
Allergien erfolgt durch komb.inierte Anwendung einer Bisphosphonsau- 
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re oder ihren Derivaten und einem, die jeweilige Autoimmunkrankheit 
auslosenden Autoantigen wie beispielsweise bei 



Multipler Sklerose 



Rheumatoide Arthritis 

Hashirnoto-Thyreoiditis 
Myasthenia gravis 
10 Lupus erythematodes 
Diabetes mellitus 



Primar-biliare Zirrhose 
Aktive chronische Hepatitis 
Adrenalitis/Addison-Krankheit 
Polymyositis 
Dermatomyositis 



15 



20 



Autoimmunhamolytische Anamie 



mit Myelin Basischen Protein (MBP) , 
weiteren Extrakten aus dem 
Gewebe des Nervensystems, 

mit Kollagen des 

Typs I, II oder III, 

mit Thyreoglobulin, 

mit Acetylcholinrezeptorprotein, 

mit DNS, 

mit Inselzell-Extrakten, 

Humaninsulin, 
mit Leberextrakten 
mit Leber zellextrakt en , 
mit Nebennierenrindenextrakten, 
mit Hautextrakten, Muskelextrakten 
mit Muskel- und/oder 

Hautextrakten, 
mit Extrakten aus Zellen der 



hamatopoetischen Linie, 
Herzmuskel-, Herzhautentzundung mit Herzextrakten, 



Sklerodermie 

Uveitis ( Phakouveitis, 
2 5 sympathische Ophthalmie) 

Pemphigus vulgaris 
Pemphigoid 
Perniziose Anamie 

30 

Autoimmune atrophische 
Gastritis 
Crohn-Krankheit 
35 Colitis ulcerosa 

oder bei Allergien 



mit Hautextrakten, 

Haut zellextrakt en, 

mit Augenlinsenproteinen, 

S-Antigenen, S-Antigen- 
gemischen, 

mit Hautextrakten, 

mit Hautextrakten, 

mit Magenzellextrakten, 

Parietal zellextrakt en, 
Intrinsischen Faktor, 

mit Magenzellextrakten, 
mi t Da rmex t r a k t e n , 
mit Darmextrakten 
mit dem allergiespezif ischen 
Allergen . 
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Als kombinierte Anwendung werden auch die Falle verstanden, bei 
denen Autoantigene oder Allergene bereits vorhanden sind. Dazu 
gehort z.B. Morbus Crohn, bei dem das Autoantigen krankheitsbedingt 
bereits im Darm vorhanden ist. In diesem Fall mussen bei oraler od 
rektaler Applikation nur die Bisphosphonsauren oder ihre Derivate 
verabreicht werden. Ebenso entfallt die Verabreichung des 
Allergens, wenn der Betroffene sich wahrend der Therapie in einer 
Umgebung befindet, in der das allergiespezif ische Allergen bereits 
vorhanden ist (z.B. zur Pollenf lugzeit die Pollen). 

Die kombinierte Anwendung kann nicht nur oral, z.B. mittels Tablet- 
ten etc., erfolgen, sondern kann beispielsweise auch rektal, inhala- 
tiv, durch Auftragen auf Haut oder Schleimhaute verabreicht werden. 
Bevorzugte Anwendungsf ormen sind die orale und die inhalative Appli- 
kation sowie das Auftragen auf Haut oder Schleimhaute. 

Von diesen Anwendungf ormen hat sich die Inhalation als eine beson- 
ders schonende Anwendungsf orm erwiesen, da bereits mit sehr gerin- 
gen Mengen an Autoantigen oder Allergen und Bisphosphonsaure oder 
ihren Derivaten eine hohe Wirksamkeit erzielt wird und damit even- 
tuelle Nebenwirkungen der Wirkstoffe gering gehalten werden. 

Von den Bisphosphonsauren und ihren Derivaten werden bevorzugt sol- 
che angewandt, die schlecht resorbiert werden, wozu z.B. die Amino- 
bisphosphonsauren und ihre Derivate gehoren. 

Bevorzugte pharmazeutische Zusammensetzungen sind Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Losungen, Suspensionen und 
Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays. 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen den oder die 
Wirkstoffe neben den ublichen Tragerstof f en enthalten, wie (a) Full- 
und Streckmittel, z. B. Starke, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Man 
nit und Kieselsaure, (b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Al 
ginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel , z. B. 
Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natri 
umcarbonat, (e) Losungsverzogerer , z.B. Paraffin und (f) Resorptions- 
beschleuniger , 
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z.B. quaternare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylal- 
kohol, Glycerinmonostearat , (h) Adsorptionsmittel , z.B. Kaolin und 
Bentonit und (i) Gleitmittel, z.B. Talkum, Calcium- und Magnesium- 
stearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) 
5 bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit 
den ublichen, gegebenenf alls Opakisierungsmittel enthaltenden, 
Uberzugen und Hullen versehen und so zusammengesetzt sein, daft sie 
10 den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil 
des Intestinaltraktes gegebenenf alls verzogert abgeben, wobei als 
Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet wer- 
den konnen. 

15 Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit einem oder mehre- 
ren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter 
Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen 
20 wasserloslichen oder wasserunloslichen Tragerstoffe enthalten, z.B. 
Polyethylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett und hohere Ester (z.B. 
C 14 -Alkohol mit C^-Fettsaure ) oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstof- 
25 fen die ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanz- 
liche Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, Cellulosederivate, 
Polyethylenglykole, Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und 
Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

30 Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen 
Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Alu- 
miniumhydroxid, Calciumsilicat und Polyamidpulver oder Gemische 
dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ublichen Treibmittel, 
z.B. Chlorf luorkohlenwasserstof f e, enthalten. 



Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
ublichen Tragerstoffe, wie Losungsmittel , Losungsvermittler und 
Emulgatoren, z.B. Wasser, Ethylalkohol , Isopropylalkohol , Ethylcar- 



35 
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bonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat , Propylenglykol, 
1, 3-Butylenglykol, Dimethyl formamid, Ole, insbesondere Baumwollsaat 
61, Erdnuftol, Maiskeimol, Olivendl, Ricinusol und Sesamol, Glycerin 
Glycerinf ormal, Tetrahydrof urf urylalkohol, Polyethylenglykole und 
5 Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tra 
gerstoffe, wie flussige Verdunnungsmittel, z.B. Wasser, Ethylalko- 
hol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. ethoxylierte Isoste- 
10 arylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokri- 
stalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und 
Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsf ormen konnen auch Farbemittel, Konser- 
15 vierungsstof f e sowie geruchs- und geschmacksverbessernde Zusatze., z 
B. Pf ef f erminzol und Eukalyptusol und Sufimittel, z.B. Saccharin, 
enthalten . 

Bisphosphonsauren oder ihre Derivate der Formel (I) eignen sich zur 
20 gleichzeitigen, getrennten oder zeitlich abgestuften Anwendung mit 
den Autoantigenen oder Allergenen, daher sollten diese Verbindungen 
in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugswei 
se in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.%, der Gesamtmi 
schung vorhanden sein. Die Konzentration der Autoantigene oder All- 
25 ergene soli auch hier 0.1 bis 99,5 Gew.% betragen. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen aufter 
den Verbindungen der Formel (I) und dem Autoantigen oder Allergen 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 



Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen erfolgt in ublicher Weise nach bekannten Methoden, z. B. durch 
Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstof f en . 

35 Die genannten Zubereitungen konnen bei Mensch oder Tier entweder 
oral, rektal, intravaginal , lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und in 
Hohlraumen und Korperhohlen angewendet werden. Als geeignete Zube- 
reitungen kommen Losungen und Suspensionen fur die orale Therapie, 
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Gele, Auf gufif ormulierungen, Emulsionen, Salben oder Tropfen in Fra- 



sche Formulierungen, Silber- und andere Salze, Ohrentropf en, Augen- 
salben, Puder oder Losungen verwendet werden. Bei Tieren kann die 
5 Aufnahme auch uber das Futter oder Trinkwasser in geeigneter Formu- 
lierung erfolgen. Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, .Tabletten, Re- 
tard-Tabletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets, Boli, Kap- 
seln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei Mensch und Tier angewendet wer- 
den. Ferner konnen die erf indungsgemaften Verbindungen in andere Tra- 
10 germaterialien, wie zum Beispiel Kunststoffe (Kunststof f ketten zur 

iokalen Therapie) , Kollagen oder Knochenzement eingearbeitet werden. 

Die notwendigen Mengen der einzelnen Derivate zur Erzielung des ge- 
wunschten Effektes unterscheiden sich sehr stark- Im allgemeinen hat 

15 es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als 

vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe der Formel (I) in Ge- 
samtmengen von etwa 0,5 bis etwa 2000 mg je 24 Stunden, gegebenen- 
falls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewunschten 
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die 

20 Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 2000 mg. Es 
kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht 
des zu behandelnden Patienten, der Art und Schwere der Erkrankung, 
der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie 

2 5 dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung er- 



So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in anderen Fal- 
30 len die oben angefuhrte Wirkstof fmenge uberschritten werden muli. 
Die Festiegung der jeweils erf orderlichen optimalen Dosierung und 
Applikationsart der Wirkstoffe kann durch den Fachmann aufgrund 
seines Fachwissens erfolgen. 

35 Bei der Behandlung von Tieren konnen die erf indungsgemafi zu verwen- 
denden Verbindungen in den ublichen Konzentrationen und Zubereitun- 
gen zusammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit 
dem Trinkwasser gegeben werden. 



ge. Zur Iokalen Therapie konnen ophthalmologische und dermatologi- 



folgt . 
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Beispiele 

Zur Herstellung von Tabletten in an sich bekannter Weise wird eine 
Mischung von 

1 . 3-Amino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat, 



Dinatriumsalz, 


600 


mg 


Bovines Kollagen Typ II 


10 


mg 


Mannit 


400 


mg 


Starke 


50 


mg 


Magnesiums tearat 


10 


mg 


4-Amino-l-hydroxybutyliden-l, 1-bisphosphonat 






(Mononatriumsalz) 3H 2 0 


26 


mg 


Bovines Kollagen Typ II 


10 


mg 


Mannit 


400 


mg 


Starke 


50 


mg 


Magnesiums tearat 


10 


mg 



3 . 3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat 



Mononatriumsalz 1H 2 0 1,125 mg 

20 Bovines Kollagen Typ II 10 mg 

Mannit 400 mg 

Starke 50 mg 

Magnesiumstearat 10 mg 



3-Amino-l-hydroxypropyliden-l, 1- 


-bisphosphonat , 




Dinatriumsalz, 


600 


mg 


Myelin Basisches Protein (MBP) 


8 


mg 


Mannit 


400 


mg 


Starke 


50 


mg 


Magnesiumstearat 


10 


mg 



4 -Amino-l-hydroxybutyliden-1 , 1-bisphosphonat 






(Mononatriumsalz) 3H 2 0 


26 


mg 


Myelin Basisches Protein (MBP) 


8 


mg 


Mannit 


400 


mg 


Starke 


50 


mg 


Magnesiumstearat 


10 


mg 
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6 . 3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l , 1-bisphosphonat 

Mononatriumsalz 1H 2 0 1,125 mg 

Myelin Basisches Protein (MBP) 8 mg 

Mannit 400 mg 

Starke 50 mg 

Magnesiumstearat 10 mg 

verwendet . 



Zur Herstellung von Kapseln in an sich bekannter Weise werden 
10 7 . 3-Amino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat, 



Dinatriumsalz, 


600 


mg 


Myelin Basisches Protein (MBP) 


8 


mg 


Proteolipid Protein 


15 


mg 


Magnesiumstearat 


15 


mg 


4-Amino-l-hydroxybutyliden-l, 1-bisphosphonat 






(Mononatriumsalz ) 3H 2 0 


26 


mg 


Myelin Basisches Protein (MBP) 


8 


mg 


Proteolipid Protein 


15 


mg 


Magnesiumstearat 


15 


mg 



9 . 3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat 
Mononatriumsalz lH^O 1,125 mg 

Myelin Basisches Protein (MBP) 8 mg 

2 5 Proteolipid Protein 15 mg 

Magnesiumstearat 15 mg 



10 . 3-Amino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat, 



Dinatriumsalz, 600 mg 

30 Bovines Kollagen Typ II 10 mg 

Magnesiumstearat 15 mg 
11 . 4-Amino-l-hydroxybutyliden-l, 1-bisphosphonat 

(Mononatriumsalz) 3H 2 0 26 mg 

Bovines Kollagen Typ II 10 mg 

35 Magnesiumstearat 15 mg 
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12 . 3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l , 1-bisphosphonat 
Mononatriumsalz 1H 2 0 1,125 mg 

Bovines Kollagen Typ II 10 mg 

Magnesiums tearat 15 mg 

5 verwendet, wobei 

die vorstehenden Bestandteile miteinander vermischt und dann in ei- 
ne harte Gelatinekapsel in herkommlicher Weise eingebracht werden. 

Zur Herstellung einer Zubereitung zur Inhalation fur eine Dosis von 
10 2 ml werden: 

13 . 4-Amino-l-hydroxybutyliden-l, 1-bisphosphonat 

(Mononatriumsalz) 3H 2 0 1,3 mg 

Myelin Basisches Protein 15 mg 

p-Cyclodextrinhydrat 7 mg 

15 pH 7,2 Phosphatpuf f er 0,2 ml 

zur Injektion geeignetes Wasser; 

14 . 3-Amino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat, 

Dinatriumsalz, 30 mg 

20 Myelin Basisches Protein 15 mg 

p-Cyclodextrinhydrat 7 mg 

pH 7,2 Phosphatpuf fer 0,2 ml 

zur Injektion geeignetes Wasser; 

25 15. 3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat 
Mononatriumsalz 1H 2 0 0,25 mg 

Myelin Basisches Protein 15 mg 

p-Cyclodextrinhydrat 7 mg 

pH 7,2 Phosphatpuf fer 0,2 ml 

30 zur Injektion geeignetes Wasser; 

16. 4-Amino-l-hydroxybutyliden-l, 1-bisphosphonat 

(Mononatriumsalz) 3H 2 0 1,3 mg 

Bovines Kollagen Typ II 10 mg 

35 p-Cyclodextrinhydrat 7 mg 

pH 7,2 Phosphatpuf fer 0,2 ml 
zur Injektion geeignetes Wasser; 
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17. 



3-Amino-l-hydroxypropyliden-l, 1-bisphosphonat , 



Bovines Kollagen Typ II 

P-Cyclodextrinhydrat 

pH 7,2 Phosphatpuf f er 

zur Injektion geeignetes Wasser; 



Dinatriumsalz, 



30 mg 
10 mg 
7 mg 



5 



0,2 ml 



10 



18. 



3-Methylpentylamino-l-hydroxypropyliden-l , 1-bisphosphonat 
Mononatriumsalz 1H 2 0 0,25 mg 

Bovines Kollagen Typ II 10 mg 

p-Cyclodextrinhydrat 7 mg 

pH 7,2 Phosphatpuf fer 0,2 ml 

zur Injektion geeignetes Wasser 



verwendet . 



15 



Das Bisphosphonat (z.B. Alendronat) und das Autoantigen (z.B. MBP) 
werden in einer Phosphatpuf ferldsung gelost und darin das 
p-Cyclodextrin-hydrat auf gelost. Die Losung wird mit zur Injektion 
geeignetem Wasser auf das gewunschte Volumen aufgefullt, durch Fil- 
20 trieren sterilisiert und aseptisch in Behalter, die fur Inhalation 
durch Zerstaubung geeignet sind, gefiillt. 
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Patent anspruche 

1. Verwendung von Bisphosphonsauren sowie deren Derivaten zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Behandlung 
5 von Autoinununkrankheiten Oder Allergien, dadurch gekennzeich- 

net, daft als Bisphosphonsauren und deren Derivate solche der 
allgemeinen Formel : 

10 A 3 0: P C P OA! (I), 

A 4 0 X OA 2 
R z 

worin 

Ai, Ac, A^, A 4f die gleich oder verschieden sein konnen und Was- 

15 serstoff, substituiertes oder unsubstituiertes Al- 

kyl, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, 
substituiertes oder unsubstituiertes Aralkyl, sub- 
stituiertes oder unsubstituiertes Cycloalkyl oder 
einen substituierten oder unsubstituierten he- 

20 terocyclischen Rest, ein Metall der 1., 2. oder 3. 

Hauptgruppe des periodischen Systems, wie Na, K, 
Ca, Mg, Al sowie substituiertes oder unsubstitu- 
iertes Ammonium oder Ammoniumverbindungen, die 
sich von Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, 

2 5 bedeuten, 

X, das auch wegfallen kann oder Alkylen, Alkenylen 

oder Hydroxyalkylen sein kann, 
Ri,R:z die gleich oder verschieden sein konnen und H, 

OH, -NH-, ein substituiertes oder unsubstituiertes 

30 Acyl, substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, 

substituiertes oder unsubstituiertes Aryl, substi- 
tuiertes oder unsubstituiertes Cycloalkyl, substi- 
tuiertes oder unsubstituiertes Aralkyl oder einen 
substituierten oder unsubstituierten heterocy- 

35 clischen Rest oder -SR3, CI, und 

-NR3R4 bedeuten, worin 
R.,R 4/ die gleich oder verschieden sein konnen und H, OH, 

substituiertes oder unsubstituiertes Acyl, substi- 



A 
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10 
15 
20 
25 

2. 

30 



tuiertes oder unsubstituiertes Alkyl, substituier- 
tes oder unsubstituiertes Aryl, substituiertes 
oder unsubstituiertes Aralkyl, substituiertes oder 
unsubstituiertes Cycloalkyl oder einen substitu- 
ierten oder unsubstituierten heterocyclischen Rest 
bedeuten, 



und deren pharmazeutisch vertragliche Salze, Ester sowie Salze 
der Ester oder Verbindungen, die bei Applikation die zu verab- 
reichenden Verbindungen als Stof f wechsel- oder Abbauprodukte 
bilden, 

in Kombination mit den fur die Prophylaxe und fur die Behand- 
lung der jeweiligen Autoimmunkrankheit spezifischen Autoanti- 
genen oder 

in Kombination mit den fur die Prophylaxe und die Behandlung 
der jeweiligen Allergie spezifischen Allergenen verwendet 
werden, 

wobei ans telle der jeweiligen Autoantigene oder Allergene auch 
deren Fragmente oder Derivate, sowie die Analoga und deren 
Fragmente der Autoantigene oder Allergene verwendet werden 
konnen, sofern sie jeweils dieselben immunologischen Eigen- 
schaften wie die entsprechenden Gesamtmolekule aufweisen, und 
wobei die Bisphosphonsaure oder ihre Derivate und 
die Autoantigene oder die Allergene, bzw. deren Fragmente, 
Derivate oder Analoga 

gleichzeitig oder nacheinander appliziert werden konnen. 

Pharmazeutische Komposition fur die Verwendung zur Prophylaxe 
und zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten oder Allergien ge- 
ma& Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet , daft sie als Bisphos- 
phonsauren und deren Derivate solche der allgemeinen Formel: 



A 3 0. 



OAi 



(II) / 



A<0 



X 



OA : 



worm 
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Ai,A 2 ,A3,A 4/ die gleich oder verschieden sein konnen und Was- 
serstoff , einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen, der verzweigt oder unverzweigt sein 
kann, einen Arylrest, Aralkylrest, Cycloalkylrest 
oder einen heterocyclischen Rest, wobei diese Re- 
ste noch durch funktionelle Gruppen substituiert 
sein konnen, ein Metall der 1., 2. oder 3. Haupt- 
gruppe des periodischen Systems, wie Na, K, Ca, 
Mg, Al, sowie substituiertes oder unsubstituierte 
Ammonium oder Ammoniumverbindungen, die sich von 
Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, bedeuten 

Ri/ H, OH, NH 2 , 

X, das auch wegfallen kann, oder Alkylen, Alkenylen 

oder Hydroxyalkylen, mit jeweils 1 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen sein kann, 

R : , H, OH, NH 2 , einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlen- 

stoffatomen, der verzweigt oder unverzweigt sein 
kann, einen Arylrest, Aralkylrest, Cycloalkylrest 
oder einen heterocyclischen Rest, wobei diese Re- 
ste noch durch funktionelle Gruppen substituiert 
sein konnen, oder -SR 3 , CI, und 
-NR3R4 bedeuten, worin 

R,.,R 4 , die gleich oder verschieden sein konnen und H, OH 

einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstof f atomen, 
der verzweigt oder unverzweigt sein kann, einen 
Arylrest, Aralkylrest, Cycloalkylrest oder einen 
heterocyclischen Rest, wobei diese Reste noch 
durch funktionelle Gruppen substituiert sein kon- 
nen bedeuten, 

enthalt . 

3. Pharmazeutische Komposition fur die Verwendung zur Prophylaxe 
und zur Behandlung von Autoimmunkrankheiten oder Allergien ge- 
maJi Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet , daft sie als Bisphos- 
phonsauren und deren Derivate solche der allgemeinen Formel: 
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O Ri O 

A 3 0 P C P < OAi (III) , 

A,0 X OA : 
I 

R? 



worm 

Ai, At, A 3 , A 4/ die gleich oder verschieden sein konnen und Was- 
serstoff, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohieri- 
stof f atomen, der verzweigt oder unverzweigt sein 

10 kann, einen Arylrest, Aralkylrest, Cycloalkylrest 

oder einen heterocyclischen Rest, wobei diese Re- 
ste noch durch funktionelle Gruppen substituiert 
sein konnen, ein Metall der 1., 2. oder 3. Haupt- 
gruppe des periodischen Systems, wie Na, K, Ca, 

15 Mg, Al, sowie substituiertes oder unsubstituiertes 

Ammonium oder Ammoniumverbindungen, die sich von 
Ethylendiamin oder Aminosauren ableiten, bedeuten, 
Ri, H, OH, 

X, das auch wegf alien oder (CH 2 )i-5, Amidino, 



20 



bedeuten kann, 

30 enthalt. 

4 . Verwendung von Bisphosphonsauren und deren Derivaten in Kombi- 
nation mit Autoantigenen oder Allergenen zur Herstellung von 
Arzneimitteln fur die Prophylaxe und die Behandlung von Au- 
35 toimmunkrankheiten und Allergien gemaft Anspruch 1, 2 oder 3, 

dadurch gekennzeichnet, dali zur Behandlung von 
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10 



15 



20 



25 



30 



Multipler Sklerose 



Rheumatoider Arthritis 

Hashimoto-Thyreoiditis 
Myasthenia gravis 
Lupus erythematodes 
Diabetes mellitus 

Primar-biliare Zirrhose 
Aktiver chronischer Hepatitis 
Adrenalitis/Addison-Krankheit 
Polymyositis 
Dermatomyositis 

Autoimmunhamolytische Anamie 

Herzmuskel-, 

Herzhautentzundung 

Sklerodermie 

Uveitis ( Phakouveitis , 
sympathische Ophthalmie) 
Pemphigus vulgaris 
Pemphigoid 
Pernizidser Anamie 



Autoimmune atrophischer 
Gastritis 
Crohn-Krankheit 
Colitis ulcerosa 
Allergien 



35 



Myelin Basisches Protein (MBP) , 

weitere Extrakte aus dem 

Gewebe des Nervensys terns, 

Kollagen des 

Typs I, II oder III, 

Thyreoglobulin/ 

Acetylcholinrezeptorprotein, 

DNS, 

Inselzell-Extrakte, 

Humaninsulin, 

Leberextrakte 

Leber zellextrakte, 

Nebennierenrindenextrakte , 

Hautextrakte, Muskelextrakte 

Muskel- und/oder 

Hautextrakte , 

Extrakte aus Zellen der 

hamatopoetischen Linie 

Herzextrakte , 

Hautextrakte , 

Haut zellextrakte, 

Augenlinsenproteine, 

S-Antigene, S-Antigengemische, 

Hautextrakte, 

Hautextrakte , 

Magenzellextrakte, 

Parietalzellextrakte , 

Intrinsischer Faktor, 



Magenzellextrakte, 
Darmextrakte, 
Darmextrakte oder 
allergiespezif ische 
Allergene 



kann auch 
entfallen 



verwendet werden. 
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5 . Verwendung von Bisphosphonsauren und deren Derivaten zur 

Herstellung von Arzneimitteln fur die Prophylaxe und die Be- 
handlung von Autoimmunkrankheiten oder Allergien gemaft Anspruch 
1, 2 oder 3 dadurch gekennzeichnet , daft die Zubereitungen der 
Kombinationen in fester Form, als Salben, als Losungen oder als 
Sprays angewendet werden. 
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The invention relates to the use of bisphosphonic acids and the derivatives thereof for producing medicaments for 
preventing and treating autoimmune diseases or allergies combined with the autoantigens specifically used for treating 
the respective autoimmune disease or combined with the allergens specifically used for treating the respective allergy. 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erftndung betrifft die Verwendung von Bisphosphonsauren sowie deren Derivaten zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Prophylaxe und Behandlung von Autoimmunkrankheiten oder Allergien in Kombination mit den fur Behandlung der 
jeweiligen Autoimmunkrankheit spezifischen Autoantigenen bzw. mit den fur die Behandlung der jeweiligen Allergie spez- 
ifischen Allergenen. Einige Beispiele fur die gemaS Erfindung verwendeten Bisphosphonsauren bzw. deren Derivate sind 
Amino-hydroxy-methyliden-bisphosphonsaure (AMP), 2-Amino-l-hydroxyethyliden-l,l-bisphosphonsaure (AEP), Pamidronsaure, 
Alendronsaure, 6-Amino-l-hydroxyhexyliden-l,l-bisphosphonsaure (AHP), Amidinomethylen-bisphosphonsaure (AIMP), Ibandronsaure, 
Risedronsaure, Zoledronsaure, Cimadronsaure, Tiludronsaure. Einige Beispiele fur Autoimmunkrankheiten, bei denen Bisphosphonsauren 
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